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             血 歴 降 下性 物 質 の研 究
      血 塵 降 下 性 物 質 の 研 究
    第1報 ヱ タノールア ミン類の 血塵降下性 に就 て
   ・  研 究 員 土 岐 正 雄
   緒     言
 Amine類 中には 激 しき生理作川を有するもの多し.寧 ろ激 しき生理作用を有する
物質の大部分は 何等かの形 に於てAmine類 に属す と言ふ も過當な らす・
 Amine類 中Nに 附着せるAlky1がAlcoho1性 のOHを 有するもの,即 ちA1-
coholamineと も名付 くべ き一群の物質あり・この種 の構造は 生化墨的に重要なる物
質の分子構造の一部 として 屡,見 出さる 」ところにして 特に 所謂類脂肪艦中の盤基
は 殆 ど全部 この種の構造を有する事實は著者の興味を喚起せ り.
 本報に於ては 軍純なるAlcoholamine中 最 も得易き もの としてEthylalcoholを 有
す るもの2Pち 第1級,第2級 及び 第3級 の3種 のEthanolamineに 就て 其 家兎
の血歴に及ぽす作用を報告せん とす.
 血 巫 測 定 法
 特に明記せ るもの 」外は 倉矢氏法榊邸 ち 家兎の耳殻動脈 に於てするところの非観
血的測 定法 に依れ り・本法は吾人の経験に依れば 熟練すれば毎回の測定(連 績10回
の測定値を李均す)誤 差は 約 ±O.2%な るも 測定者に依る固石偏差は 無覗 し得べ
からざる値を示す.故 に 本研究に於ては 全部該動物の正常血1歴値 に封す る百分率を
以て 血歴曲線 を描けり.叉 以て多数の曲線を比較する揚合 常に 該動物の正常値を
念頭に置 くの煩 を避け得べ し.
   凡Ethanolamine類の 家 鬼 の 血 塵 に 及 ぼ す 影 響
  1.Monoethanolamine(月minoethyla置cohol)
  *土 岐・三善・上田:一 酵母中に於ける血屋降下性物質の存在に就 て 農化.VoLgNo.6.
   土岐,三 善:一酵母 ヌクレイン酸の血歴降下作用に就て.農牝.Vo1.9No.7・
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             血歴降下性物質 の研究
       N〈ltiH2'CH2'OH
 無色油状の物質にして 特有の臭氣あり.室 氣中のCO2を 吸牧 し 叉 弱き皮膚を多
少腐蝕す る程度の アル カリ性を有す.自 然界にありてはKephalinの 鰹基 として 汎
く分布す.
 研究に用ひナこる試料は 米國Carbide&Chemicalsの 製造 に係 る 工業用Trietha-
nolamineを 再三分鱈 し 不純物 として混在せる本物 質を集 め 更に 盤酸慶として精製
し 再び 遊離せ しめナこるものにして 総窒素 とAmino窒 素 との差は 實験誤差範園内
にあり.
 この ものを 反慮 を修正する目的を以て盤酸盤 とし 家兎に與ふれば 其 投與法の静
脈内注射,皮 下注射 叉は経 口投與 の何れの揚合にも 明かに血歴 を降下せ しむ・(第
1圖A)
  2.Diethanolamine
        /CH2・CH2・ OH
       N<<fiH・'CH・'OH
 全 く純檸 な るものはM・P・28。Cな る無色の結 晶な る も 極 徴量 の不純物 の爲 に 常
温 に於 ては 油メ伏をなす揚 合 多し.可 成の アル カ リ性 を有 しCO2を 吸牧 し 弱き皮膚
を腐蝕 す,こ の ものが1分 子のH20を 失ひ 分子 内 ヱー テル とな りし ものが 所 謂
Morpholinな り.
 研究 に用 ひナこる試料 は 前記 工業 川Triethanolamineよ り分 艦 によ りMonoetha-
nolamineを 除 きナこるもの を 減 墜の下 に再三分鰭 し 最後 に 約1 50 mmに 於 て210-
220。Cの 鯛分 を集 めfこる ものに してPicrate及 びP五crolonateの 融 黙は 共 純 檸 な
るを示 す.
 この もの も同 じ く 蜷酸 撞 とし 反慮を修正 し 家 兎 に輿 ふれ ば 投與 法の如何 に不拘
明か に血歴 降下す・(第1圖B)
  3.Triethanolamine
        /CH・ ・CH・・OH
       Nミ8暮;:器;:8昌
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 淡黄色油歌 の物質にして 可成のアルカリ性あり.CO2を 吸牧し 弱き皮膚を 腐蝕
す.蜷 酸盤は 甚だ結晶し易 く精製容易なり.研 究に用ひナこる試料は 前記の 工業用
TriethanolamineをHC1-saltと して 再三再結し 固有の融貼に到 らしめナこるものな
り.
 この ものを盤酸鷺 として 家兎に與ふれば 投與法の如何 に不拘 明かに血歴降下す・
(第1圖C)
  4.三 種 のEthanolamineの 比較
 a・血 慶 降 下 性(第1圖)              '
 第1圖 は上記3種 のEthanolamine盤 酸蜷を 水溶液 として 家兎に静脈内注射・皮
下注射 及び 維 口投與の3法 を以て與へて 共 末梢血屡の憂化を測定しナこる例にして
投與量はすべて 家兎の翻k・ 當 り1ql。 、 m・1・なり吻 瀬 に 多量襖 ふれば
血歴 の降下は 更に 著 しき も その曲線は 之を省略す・
 第1圖 を通覧するに 何れ も明かに血歴降下作用を有 し 動物試験なるものs本 來の
性質上 其 強度は大差なしと判断すろを至當 と信す.
 これ等3種 に勤慮する軍純なるMonoethylam{ne, Diethylamine及 びTriethyl-
amineは 案外無力なる物質にして 盤酸鞭 として動物に注射すれば 大量にて初めて輕
度の辮 御 を現すに過甑 妙・も1諭m・ 嘩 にては 殆ど 鰹 に辮 を及ほ
さS'る は興味 あ る事 實 な り.
 b.毒     性
 3種 のEthanolamineのHCI saltの 水溶液 を 廿 日鼠 の皮下 に 注 射 しナこる揚合 の
最 少致死 量は 實 験 の季 節 動 物 の年齢等 に より 可成 の開 きあ り・次 に示す は 其1例
な り.
                 per kg. mol.    per kg.絶 封量
    Monoethanolamine HC1   0.067      55 gL
    Diethanolamine HCI     O.042       5.9 gr.
    Triethanolamine HCI     O.040       フ.5 gr.
 實 に膨 大 な る致死 量 と謂 ふべ く,かSる 大量 を1時 に 直接艦 内に 輸 入 した る揚合
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                  第1圖 三種のEthanolamine HCIの 家兎 末梢血歴に及ぼす影響
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には 其 物質固有の作用以外に 髄内物質間の 李衡歌態の撰}齪を 考ふる必要あるべ
し.致 死量決定が 明確なる値を得ざるも故な しとせす.
 即 ち3種 のEthanolamine HCIの 毒性の大小は 之を論する慣値な く 等 しく 極め
て無毒 なる物質なろを知 るを以て足れ りとせん,
 c.實  用  性
 上記の如 く この3種 は血屡 及び 毒性に關する限 り 根本的の差は認め得ざるも
mono及 びdiは 之を 特に 製造せん とせば 可成困難な り.し かるにTriethanol・
amineはNH3に 普通の條件下にて 一CH2-CH,OHを 附加する揚合の 最終産物 にし
て 製造 比較的容易な る如 し.叉 近年血曝 とは全 く無關係なる 工業的用途(乳 化剤
及び 所謂Wettening agent等)注 目せ られ 主 として 米國に於てT.業 的製造開始せ
られ 粗製品は 之を 市場に得ること客易なると共に 其 盤酸盤が 甚だ結晶 し易きこ
とは 精製上甚だ有利なり.
 以上を通覧 してTriethanolamineが 尉憂秀なる性質を具足するを以て 特に こ0)
物質に就て 稽 群 細に報告せん とす.
   B.Triethanolamine HCIの 血歴 降下 性
  L投 與量 と作用の強度       ●
 投與量を増加すれば 漸次 作用増大するは勿論 なれ ども 投與量 と共に 無制限に増
大する ものに非ざることは 第2圖 に示す如し・ この事實は 前記膨大なる致死量 と共
に 注 目すべき性質なり.
  2.長 期 連 績 投 與
 家兎に連 日投與すれば 血歴は 漸次低下し 藪 日にして2ド衡∫伏態に達 し 投與中rE後
も 長時 日に互つて 後作用を持績す.
 第4圖 は 皮下注射 及び 経 口投與の各i例 なり.侮 日1定 時刻に試料を投與し 翌
n 同晴刻に1血駆を測定したるものにして 曲線上の値は 投與24時 聞後の血墜を示
す.こ の期間中 腿重減少等 忌むべ き副作用を認 めす.
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            第   2   圖
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            第    3   圖 (B)
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  3.頸 動脈 血屋 に及ぼす作 用
 上記 は すべ て耳殼動 脈ll田種尽qく梢)に 及ぽす作Jr]な るが 家 兎にper k9.0.003gr.を
水溶 液 として静脈 内に注射 し 常法 に依 り頸 動脈lll1腿を キモグ ラフィオン煤紙 上 に描
鷹 せ しめた る記録 を第4圖 に示す.即 ち 心臓0)強 大 なる捕 出力を直接受 くる 頸動脈
に於 ては 本物 質の作川は一4過性 のllω亟降下 と1.て 現 は るSに 過 ぎざ るを知 る.
       第4圖Triethanolamine HCI l騨F脹内注射 頸動脹丘匠歴
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  4・ 心臓 に封 する作用
 金線蛙 摘 出心臓を 種 々の濃度0)Trieth〔mola!11ine IICIを 含むRinger氏 液 にて
灌 流せ る記録 を 第5閻 に示す・1%の 高 濃度 に於て も 僅 か に 影響 ある0)み にして
L5%以 上 にあつ て も 一時 は停 止す る も 少時 に して 自然 に恢復 す るを見 るべ し.即
ち 本物質 は 心臓 に劉 す る 毒性 甚だ 少に して1血1屡 降下 が 心臓 の衰 弱に起因す る も
のに非ざ るを想.像せ しむ.
         第5圖Tricthanolamine HCI金 線蛙 摘IIξ心臓
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  5.末 梢血管 に及 ぼす作用
 常法 に依 り家兎 甦生耳殼ll旺管 に就 て 灌流試験 を行 ひ し結身キを 第6岡 に示す.2Pち
屠殺後 直 に 氷室内 に一夜放 置 した る家 兎の耳殻 を 家 兎の艦温 と等 しき 恒温槽 中 に
置 き 共 動脈 よ り恒座 を以 て 同温度 のRinger氏 液 を灌流 し 静版 よ り流出す る液の
1分 間の滴 下数 一定せ る後 等座 の1%Triethanolamine HCI Ringer氏 液 と置換 す
るに 急 に滴 下数 を増 加 し2倍 以王 に達 し 再 びRinger氏 液 に復すれ ば 急 に減 じ 醤
滴 数 に復す・UIIちTriethanolaminc HC1は 末楕ll匝管を鑛張す る作 用あ るを示 し 共
ll【L庸降下性 の作 用機轄の言1と明に有力 なる資料 を輿ふ.
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   綜     括
 1,Ethanolamineはprim. sec.及 びtert.の 何れ も 極めて無毒の物質にして 著 し
き血屡降下作用あ り・
 2.三 者中Triethanolamineが 最 も 優秀なる性質を具足す.
  附   記
本研究に當 り 終始御鞭捲を賜 りナこる 恩師 鈴木文助教授 に 深甚なる感謝を捧 ぐ・
動物試験は 藥齊獅 三善藤吉 同上田長雄爾氏の勢に依 る・特記して 謝意を表す.
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